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題があげられる。現在主に使われている酵素は αostridium histolyticum 由来のコラゲナーゼを
主成分とし、さらに中性プロテアーゼといくつかの未知なプロテアーゼによって構成されてい
る口 αostridium histolyticum 由来のコラゲナーゼは、コラゲナーゼ G (ColG) とコラゲナーゼ
H (ColH) の二種類に分類される。二つのコラゲ、ナーゼ、の役割については これまでにいくつか
の報告が散見されるが、いまだ議論がわかれるところである。その原因のーっとして、研究に使
用されたコラゲナーゼサブタイプの精製法が挙げられる。これまでのほとんどの研究において













ラットの醇臓を消化したところ(各 n=9) 、勝島収量は ColG/ColH 群で最も高かったが (4， 101
土 153 islet equivalents) 、 ColH 群においても十分量の良質な勝島を回収することが可能であっ
た (2 ，811 土 194 islet equivalents) 。一方 ColG 群においては、全く目撃島が分離されなかった
(p<O.ol)。また、最初に ColH を注入し、その後 ColG を追加した場合、 ColH のみの場合と比
べて約 20%の収量の増加を認めたが (3，410 土 222 IEQs, n=6 vs. 2 ，811 土 194IEQs)、逆の順番で

















は αostridium 1出向lyticum 由来のコラゲナーゼを主成分とし、さらに中性プロテアーゼといくつかの未知な
プロテアーゼによって構成されている。 αÐstridium histolyticum 由来のコラゲナーゼは、コラゲナーゼ G
(CoIG) とコラゲナーゼ H (Co旧)の二種類に分類されるが、その役割は明らかではない。その原因のーっと
して、市販の酵素剤には未知の成分が混入されており、高純度の ColG および ColHを検討に使用できないこ
とがあげられる。
そこで筆者は、リコンビナントタイプの ColG (ColG 群)、 ColH (CoIH 群)、またはその両方 (CoIG/Co旧群)
に、中性プロテアーゼを加えて調合し、 ColG および ColHの分離梓島の収量と機能を測定することで、 ColG
および ColHの役割の解明を検討した。また、各々の酵素を二段階に注入し、収量を比較検証した。さらに、
コラゲナーゼサプタイプの作用対象となる細胞外マトリックスの検討を行うために、醇組織片の質量分析、免
疫組織化学分析、 m げtro コラーゲン消化試験を行った。
ラットの醇臓を消化したところ、醇島収量は CoIG/ColH群で最も高かったが、 ColH群においても十分量の
良質な惇島を回収することが可能であった。一方 ColG 群においては、全く騨島が分離されなかった。また、




以上の検討結果より、ラットの醇島分離において、 ColG は補助的な役割に限局されるものの、 Co旧は極
めて重要な役割を担っていることが明らかとなった。また、 ColHが作用する醇臓の細胞外マトリックスの一
つがコラーゲン皿であることが示唆された。
本研究は、勝島分離における ColHの重要性とその対象マトリックスを明らかにし、さらに今後、醇組織に
おけるコラーゲンEを半定量化して、それに対する Co国の量を至適化することにより、勝島分離の成功率が
高まる可能性があるという有意義な知見をもたらした。よって、本論文は博士(医学)の学位論文として合格
と認める。
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